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Liver specific Prox1 inactivation causes hepatic injury and glucose 




 2 型糖尿病は末梢臓器のインスリン抵抗性を原因とし、様々な遺伝子の SNP








Prox1 ノックアウトマウスを作成し、成体肝臓における Prox1 の機能と耐糖能異
常への関与を明らかにすることを目的とした。 
【方法・結果】 
 Prox1 floxed マウスを作成し、Albumin-Cre マウスと交配することで肝臓特
異的 Prox1 ノックアウトマウス(Prox1cKO マウス)を得た。Lineage tracing の
結果、Cre recombination は肝臓特異的であり、western blotting と qPCR によ






ファゴソーム、オートリソソームを認め、LC3B の免疫染色と western blotting
によりオートファジーの亢進が確認された。また、同領域ではミトコンドリアの
異所性活性化が電子顕微鏡で観察され、8-OHdG 陽性肝細胞の存在から ROS 過
剰産生による DNA 障害を起こしていると考えた。 
 変異マウス肝臓では、解糖系酵素 (Gck)の発現低下と、糖新生酵素 (Pepck, 
G6Pase)の発現上昇が qPCR により確認された。Hep3B 細胞株を用いて siRNA
による Prox1 knockdown を行ったところ、糖負荷後の Extra Cellular 













 Prox1cKO マウスが肥満を伴わない 2 型糖尿病フェノタイプを示したことか








ノックアウトマウス(Prox1cKO マウス)を作成し、成体肝臓における Prox1 の機
能とインスリン抵抗性への関与を明らかにすることを目的とした。 
 Prox1cKO マウスは肥満を伴わない 2 型糖尿病フェノタイプを示した。組織学
的には肝臓 Zone 3 (中心静脈周囲)に、オートファジーの活性化とミトコンドリ
アの異所性活性化を伴う肝細胞障害を認めた。Prox1cKO マウス肝臓の解析と
Hep3B 肝細胞株を用いた siRNA による Prox1 knockdown 実験により Prox1 は
肝細胞における解糖系を賦活化し、糖新生を抑制する機能を有することが明らか
となった。Prox1 欠失によって解糖系酵素の発現量が低下したことで、解糖系へ
の依存度の高い Zone 3 肝細胞がエネルギー枯渇となり、オートファジーの活性






なお、本学位授与申請者は、平成 29年 4月 24日実施の論文内容とそれに関連した試問
を受け、合格とみとめられたものである。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
